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(Amyloid-lによる学習記憶障害におけるＣＲＭＰ２の作用機序に関する研究）
アルツハイマー病は脳へのアミロイドベータ（Ａβ）とダウタンパク質の沈着に特徴
づけられる進行性の神経変性疾患である。しかし、Ａ６がアルツハイマー病発症に対
してどのように関与するかは良く理解されていない。反発性軸索ガイダンス分子の一
つであるSemaphorin3Aを仲介する細胞内タンパク質であるＣＯnapsinrespcnsemediator
protein2(CRMP2）もまた、ダウタンパク質と同様に高度にリン酸化され、アルツハイ
マー病脳において神経原線維変化領域に蓄積されることが報告されている。ＣＲＭＰ２
鰯リン酸化はアルツハイマー病との関連が疑われているが、その役割は未知である。
本論文では内在性のＣＲＭＰ２がリン酸化されない変異マウスを用い、ＣＲＭＰ２のリン酸
化がＡ６による認知機能障害と長期増強の抑制を媒介することを明らかにした。
審査にあたり上記論文要旨の説明が行われた後，以ドの質疑応答がなされた。
はじめに高橋副査より以下の質問がなされた。
1）A625-35の脳室内投与によって急性認知機能障害を惹起するマウスモデルはアルツ
ハイマー病のモデルと言って良いのか。
2）海馬ＣＡｌ領域におけるＣＲＭＰ２のリン酸化の冗進が認められたが、他の領域では
どうか。
3）CRIvlP2の５２２番目のセリン残基のリン酸化の冗進を明らかにしたが、他心リン酸
化酵素による他鰯部位のリン酸化はどうなっているか。
4）Ａ625.35の脳室内投与によって、投与後５日目に認知機能障害が認められ、さらに
ＣＲＭＰ２のリン酸化の冗進が認められたが、投与後５日より前にＣＲＭＰＺのリン酸
化を確認すべきではないか。
以上の質問・意見に対し，以下の回答がなされた。
1）ご指摘通り、本モデルは単にA625-35の脳室内投与によって惹起される認知機能障
害等を評価する生理モデルであり、原著論文でもそのように記述している。審査の
際にもそのように話したつもりではあるが、言い渦ぎた点があったかもしれない。
2）論文には記述がないが、海馬ＣＡ３領域や大脳皮質においてリン酸化の冗進が認め
られた。本系では脳室内投与をしているので、そ⑪作用領域は限定的である。投与
したＡｐの浸透領域との関連の調査を今後の課題として挙げた。
3）Ｒｌｍによる５５５番目鰯トレオニン残基のリン酸化の冗進がinvitroにおいて認めら
れることが他機関によって報告されている。また、モデルマウスの海馬ではGSK36
による５０９番目、５１４番目のトレオニン残基のリン酸化の冗進が報告されている。
これらのリン酸化部位に関して、本論文では評価していない。また、外部の報告も
ないため未知である。一方で、５２２番目のセリン残基のリン酸化をブロックすると
認知機能障害が惹起されないため、このリン酸化部位が認知機能障害に対して重要
であることを示した。
4）ご指摘通りで､認知機能障害が惹起されるよりも前にリン酸化が認められるかどう
かは確認する方が良いが、本論文では実施されていない。非リン酸化型ノックイン
マウスではどの段階においてもリン酸化されないため､いつ冗進したリン酸化が認
知機能障害に関与するかという経時変化の確認は今後の課題であ愚。
次に，平安副査より以下の質問がなされた。
1）A625-35の脳室内投与によるＣＲＭＰ２のリン酸化を評価しているが、このときタウタ
ンパク質のリン酸化はどうなっているのか。
2）投与されたA625-35は蓄積されているかどうか。
3）審査ではA625-35による神経毒性の評価をしたと言及しているが、認知機能障害と
長期増強抑制の２つの観点からだけで神経毒性と言って良いのか。
4）脳室内投与するＡ625“の容量依存性はどうか。
以上の質問に対し，以下の回答がなされた。
l）本研究ではタウタンパク質に関しては評価していない｡類似の系でダウのリン酸化
が冗進するという報告があるが、投与後５日目でどうなるかは未知である。
2）A625-35の蓄積も評価していない。オリゴマー化したものを投与しているので、単純
な蓄積とは状態が異なる可能性がある。また、オリゴマー自体に毒性があるという
報告もあ愚ため、蓄積に注目していなかった。
3）ご指摘の通りで、神経毒j性というのは言い過ぎである。
4）このモデルはすでに確立されたモデルであるため、容量依存性は検討していない。
既報の通りの認知機能障害が惹起される量でのみ実験を行った。
最後に，田中主査より以下の質問がなされた。
1）本論文で用いた脳室内投与⑳モデルはどのぐらい認知されているモデルであるか。
2）アミロイド前駆タンパク質(APP)を過剰発現し、ＡＰＰのプロセシングに関わるプレ
セニリン１に変異をもつトランスジェニックマウス(APP/Pslマウス)がアルツハイ
マー病のモデルマウスとして広く用いられているが､このマウスと本論文で使用し
たマウスモデルとではどこが異なるのか。なぜAPP/Pslマウスを用いなかったの
か。
3）A6z5-35の脳室内投与で実際に細胞死が生じているのか。
以上の質問に対し，以下の回答がなされた。
l）A6zs-35の脳室内投与マウスモデルはいくつかの研究機関で用いられているので､確
立されたモデルであ愚と考えてい患｡プロトコールまで同じモデルは数件報告があ
る。
2）APP/PSｌマウスではＣＲＭＰ２⑪リン酸化の冗進が認められなかった。また、‘慢性モ
デルとして１２ヶ月齢のAPP/Pslマウスが用いられているが、本論文の系では長期
増強の抑制が認織られなかったため、慢性モデルとして採用しなかった。しかし、
タウタンパク質に変異の入ったトリプルトランスジェニックマウスではCRMP2の
リン酸化の冗進が認められるという報告がある｡遺伝子改変マウスでは種類に依っ
てＣＲＭＰ２のリン酸化レベルが異なる可能性がある。ＣＲＭＰ２のリン酸化の冗進が
認められるトリプルトランスジェニックマウスと非リン酸化型ノックインマウス
との掛け合わせによる慢性モデルでの評価は今後の課題である。
3）本論文では細胞死は検討していない｡脳室内投与後１か月後程度では細胞死が生じ
るという報告があるが、５日後でどうなるかは未知である。免疫組織化学による検
討より、おおまか竃細胞の形態には変化がなさそうであるが、定量的に評価はして
いない。
その他にいくつかの質問がなされたが，いずれも適切に回答がなされた。
以上の審査から本研究は、Ap2s-35による認知機能障害と長期増強の抑制に関するｉｎ
ｖｉｖｏで②ＣＲＭＰ２のリン酸化の役割を明らかにしたものであり、学術的に高く評'価で
きる内容である。したがって審査の結果、本研究は博士（医学）の学位に値するもの
と判断された。
